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INTRODUCCIÓN
Inicialmente la Escherichia coli fue considerada como uno de los componentes 
normales de la flora Intestinal, sin que se le atribuyera papel patógeno alguno. 
No es sino hasta el año de 1940 que se le asocia a brotes de diarrea en diversas 
partes del mundo (18). Tales cepas fueron clasificadas —según sus antígenos de 
superficie— como enteropatógenas, aunque los mecanismos de virulencia Invo-
lucrados permanecieron por cierto tiempo desconocidos. La investigación de la 
E. col/ enteropatógena y de otros agentes causales ya conocidos (incluyendo 
virus, parásitos y otras bacterias) llegó a explicar del 20 al 40 por ciento de los 
casos de diarrea, denominándose al resto "diarreas no especificas" o "no bac-
terianas" (17).
Fue en 1967 que Smith & Halls (26) informaron de la existencia de cepas 
enterotoxigénicas de E. coli en animales con cuadros diarreicos. Posteriormente, 
Smith
 
& Gyles 125) demostraron que tales bacterias producían dos tipos dife-
rentes de enterotoxinas: una termoestable, no antigénica, de bajo peso molecu-
lar; otra termolábil, inmunogénica y de alto peso molecular. La producción de 
toxinas es regulada por plásmidos transmisibles (27).
Fueron Gorbach et al. (9) quienes aislaron cepas de E. coli " no enteropatógena" 
capaces de colonizar el intestino delgado de niños con diarrea severa. Estos 
autores postularon que tales cepas debían producir enterotoxinas lo que fue pos-
teriormente comprobado por Sack et al. (22).
Hasta la fecha se han publicado dos informes sobre la existencia de diarrea por 
Escherichia coli enterotoxigénica (ECET) en Costa Rica (13,16). El presente 
trabajo es una adición a dichas publicaciones y describe un estudio sobre ECET 
productora de toxina lábil y/o estable en niños hospitalizados con o sin diarrea.
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Pacientes
Se estudiaron 127 pacientes admitidos a los Servicios "Lactantes 2" y "Lactantes 
B' del Hospital Nacional de Niños, entre enero y diciembre de 1976. Del total, 76 
presentaban diarrea aguda y 51 eran niños sin diarrea equiparables por edad y 
servicio, que presentaban cuadros predominantemente respiratorios. Los 
pacientes de ambos grupos tenían menos de tres días de hospitalización.
De todos los niños estudiados se recolectaron hisopos rectales, que fueron cul-
tivados en medios de Agar tergitol 7 con cloruro de trifenil tetrazolio, Salmonella-
Shigella y Mac Conkey para incubación durante 18 horas a 370C. Las cepas sospe-
chosas de ser E. coll se analizaron por sus antígenos de superficie con antisueros 
comerciales Difco. Aquellas que aglutinaron en sueros específicos no fueron uti-
lizadas en la investigación de enterotoxinas.
Toxina Lábil
Se prepararon cultivos inoculando 10 colonias de E. coli en 5 ml de medio de "
casamino-ácidos" con extracto de levadura (8), y se incubaron durante 18 horas a 
370C bajo agitación continua (135-140 ciclos por minuto). Al cabo de la 
incubación, se adiciond al cultivo 5 ml de solución amortiguadora de fosfatos 0,
08 M a pH 6,7 con 0,9% NaCI y 0,25 mg/ml de sulfato de polimixina B (SAF-P). La 
mezcla se incubó de nuevo a 370C durante 15 minutos, paso que tuvo como fin el 
rompimiento de la pared bacteriana y liberación de la enterotoxina. Los restos 
bacterianos fueron separados por centrifugación a 16.000 x G durante 20 minutos 
a 40C. El sobrenadante se congeló a -700C para su posterior ensayo.
La investigación de la toxina lábil fue realizada según la técnica de inmunoli-sis 
pasiva de Evans & Evans (7), como se anota a continuación: en tubos de 10 X 75 
mm se colocaron (por duplicado) 25 ul de extracto, 25 ul de amortiguador de 
fosfatos 0,08 M a pH 6,7 con 0,9% NaCI (SAF) y 50 ul de glóbulos rojos de car-
nero al 1 %. La mezcla fue incubada a 370C durante 30 minutos. Concluida la 
incubación, se agregaron 50 ul de antisuero (anti-toxina lábil) diluido 1:60 en PBS 
y se incubó a 370C durante 60 minutos. Luego, se adicionaron 50 ul de comple-
mento diluido 1:10 en PBS y se incubó a 370C durante 60 minutos. Concluida la 
incubación se adicionaron 1,8 ml de PBS a cada uno de los tubos. La mezcla 
resultante fue centrifugada a 1200 rpm (2000 x G) durante 10 minutos; la hemo-
globina liberada se determinó espectrofotométricamente a 240 nm utilizando PBS 
como blanco.
Toxina estable
Se prepararon cultivos inoculando 10 colonias de E. col'', en medio de infusión 
de cerebro y corazón a 370C durante 24 horas bajo agitación continua. Concluida 
la incubación, los cultivos se centrifugaron a 3000 rpm (2500 x G) durante 30 
minutos. El sobrenadante fue centrifugado durante 15 minutos a igual velocidad. 
El líquido sobrenadante se filtró a través de filtros Millipore de 0,25 um de 
diámetro de poro.
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La toxina estable se estudió de acuerdo a la técnica de Dean et al. (2). Por cada 
muestra se inocularon intragástricamente tres ratones lactantes de uno a tres 
días de nacidos_ Después de la inoculación, los ratones permanecieron a 28-300C 
durante cuatro horas. Posteriormente fueron decapitados para remover todo el in-
testino cuyo peso fue dividido entre el peso del resto del carca:. Se consideró 
positiva una razón igual o mayor de 0,083.
26 REVISTA MEDICA HOSPITAL NACIONAL DE NIÑOS DR. CARLOS SAENZ HERRERA
La distribución de la ECET según la edad demostró una prevalencia seme-
jante en los diferentes grupos etarios, tanto en niños ton diarrea como en niños
testigos, Cuadro 3.
*Numero de casos (porcentaje)
No se encontró ninguna asociación significativa entre ECET y los otros agentes 
etiológicos (Shigella, Salmonella y Giardia) investigados.
La frecuencia relativa de ECET en Costa Rica demostró ser mayor en los meses de 
abril a setiembre, aunque ocurrieron casos durante todo el año (Fig. 1). En el 
primero y cuarto trimestre la prevalencia no sólo fue más baja sino semejante en 
niños diarreicos y sin diarrea lo que hace pensar en la ocurrencia frecuenta de 
portadores.
DISCU SION
Las cepas de Escherichia coli (y de otras especies bacterianas que habitan en el 
intestino) se clasifican en enteropatógenas, enterotoxigénicas y enteroinvasoras (
1,18,19,22). El presenta estudio concierne específicamente a las cepas de E. coil 
anterotoxigénicas (ECET), que recientemente se han demostrado como muy im-
portantes en la etiología de la diarrea "no especifica".
Los estudios más conocidos sobre prevalencia de ECET en seres humanos se 
resumen en los Cuadros 4 y 5. Los primeros informes correspondieron al estudio de 
600 cepas de E. col' aisladas de 29 niños con diarrea en la ciudad de Chicago por 
Gorbach & Khurana(10). Tal análisis reveló un 83 por ciento de portadores de ECET.
Apartedeeseexhaustivoestudio,y de un trabajo en Dallas 121) no verificado en que 
se describe una altísima prevalencia de E. coll productora de toxina estable, la 
mayoría de los informes de sociedades industriales revelan una baja frecuencia de 
esas bacterias, Cuadro 4 (2,4,12,14). La única cifra alta, (16 %) correspondió a une 
población de indígenas Apaches (23) que en todo caso corresponde más al patrón 
cultural y social observado en países pre-industrializados, Cuadro 5.
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*TE= Toxina estable; TL= Toxina Lábil.
Con respecto a los países en vías de desarrollo, la mayoría de los autores informan 
prevalancias relativamente altas que oscilan entre un 16 por ciento en México y 
Taiwan (3,5) hasta 50 por ciento en el estudio clásico de Guerrant et al. en Brasil (11). 
Los demás estudios revelan una prevalencia de ECET de 30 a 40 por ciento (13,16,
28). Finalmente, un estudio reciente de pacientes diarreicos en Dacca, Bangladesh, 
reveló una alta frecuencia de adultos con E. coli enterotoxigénica (51 %) en contraste 
con sólo 9 por ciento de niños lactantes (24),
Los resultados del estudio en Costa Rica sugieren que la ECET es un agente 
etiológico importante en las diarreas de niños menores de dos años. Un 17 por 
ciento de las cepas fueron productoras de sólo toxina estable, hecho ya descrito 
por otros investigadores (6). Su papel en la etiología de la diarrea ha sido confir-
mado en un estudio en adultos jóvenes a quienes se administró E. coli 214-4 sinte-
tizadora de sólo toxina estable por vía oral (15).
Portadores asintomáticos de ECET han sido descritos (20); su papel en la 
epidemiología de la diarrea no ha sido aún aclarado.
Queda por estudiar la prevalencia de ECET en aguas, alimentos y el papel de 
portadores asintomáticos, para asi comprender mejor la epidemiología de la dia-
rrea y diseñar medidas adecuadas para su control y prevención.
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* TE= toxina estable; TL= toxina lábil
RESUMEN
Se estudió la prevalencia de Escherichia coli enterotoxigénica (ECET) productora 
de toxina labil y/ o estable en niños con y sin diarrea aguda, internados en el 
Hospital Nacional de Niños entre enero y diciembre de 1976. Se encontró ECET 
en 23 (30 %) de 76 niños con diarrea y en 10 (20 %) de 51 niños testigo. El 17 por 
ciento de las cepas produjeron sólo toxina estable y el 8 por ciento sólo toxina 
lábil, una cepa de un niño sin diarrea produjo ambas toxinas. La mayor 
prevalencia de ECET se observó en los meses de abril a setiembre.
SUMMARY
The prevalence of enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) producing labile and/or 
stable toxin was investigated in hospitalized diarrehic and non-diarreheic 
children.
Between January and December of 1976, 23(30 % ) of 76 diarrheic children and 
10(20 %) of 51 controls were found with E7EC. Seventeen percent of the strains 
were producers of stable toxin only, and 8 percent of labile toxin only. One strain 
isolated from a child with diarrhea produced both toxins. A greater prevalence of 
E7EC was observed during April and September.
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